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Резюме

Микроводоросли – это источник различных биологически активных веществ, в том числе каротиноидов. Од-
ним из каротиноидов диатомовых микроводорослей является фукоксантин, проявляющий антиоксидантную, 
противомикробную, противоопухолевую и противовоспалительную активность, что может быть использовано 
при лечении широкого спектра патологий человека и животных. Целью исследования было изучение влияния 
спиртового и масляного экстрактов фукоксантина на биохимические параметры и уровень цитокинов сыворотки 
крови у мышей при внутрижелудочном введении. Материал и методы. Использованы экстракты фукоксантина 
из микроводоросли Nanofrustulum shiloi. Мышам линии Balb/c внутрижелудочно вводили по 0,5 мл масляного 
(500 мкг/мл) или спиртового экстракта фукоксантина (187,5 мкг/мл), животным группы сравнения – по 0,5 мл 
оливкового масла или 45%-го этилового спирта один раз сутки в течение 5 суток. На 8-е сутки получали сыво-
ротку крови, в которой с помощью ИФА с фотометрической детекцией определяли активность печеночных ами-
нотрансфераз, содержание альбумина, триглицеридов, холестерина, липопротеинов низкой (ЛПНП) и высокой  
(ЛПВП) плотности, мочевины, мочевой кислоты, креатинина, лактата, стойких метаболитов оксида азота (NO) 
(нитритов), цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ). Результаты и их обсуждение. В группе сравнения 
этиловый спирт способствовал повышению активности в сыворотке крови АлАТ, АсАТ, содержания триглице-
ридов, холестерина, ЛПНП, ЛПВП, нитритов, IL-10, IFN-γ и TNF-α по сравнению с интактными животными. 
Назначение спиртового экстракта фукоксантина приводило к повышению уровня ЛПНП, ЛПВП, мочевой кисло-
ты, TNF-α и снижению активности АлАТ, АсАТ, содержания альбумина, холестерина, мочевой кислоты, креати-
нина, IL-6 по сравнению с контролем. В группе животных, получавших оливковое масло, отмечено уменьшение 
концентрации в сыворотке крови триглицеридов, холестерина, мочевины, мочевой кислоты, АЛТ и АСТ, но 
возрастало содержание ЛПНП, ЛПВП, нитритов в сравнении с контролем. Введение масляного экстракта фукок-
сантина животным способствовало снижению уровня альбумина, триглицеридов, холестерина, ЛПВП, мочевой 
кислоты, АЛТ и АСТ, лактата, IL-6, IL-10 по сравнению с контролем. Заключение. Таким образом, установлено, 
что ФК у мышей Balb/c способствует снижению синтетической функции печени, о чем свидетельствует изме-
нение концентрации альбумина, триглицеридов, мочевой кислоты, влияет на энергетический обмен (креатинин, 
лактат), устойчивость клеточных мембран (холестерин, ЛПНП и ЛПВП), активность трансаминаз, уровень про- 
и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови.

Ключевые слова: фукоксантин, альбумин, липидные фракции, метаболиты пуриновых оснований, цитоки-
ны, сыворотка крови, мыши Balb/c.
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Abstract

Microalgae are a source of various biologically active substances, including carotenoids. One of the carotenoids of dia-
tom microalgae is fucoxanthin, which has antioxidant, antimicrobial, antitumour and anti-inflammatory properties that 
can be used in the treatment of a wide range of human and animal pathologies. The aim of the study was to investigate 
the effect of alcohol and oil extract of fucoxanthin on biochemical parameters and levels of serum cytokines in mice 
during intragastric administration. Material and methods. Fucoxanthin extracts from the microalga Nanofrustulum 
shiloi were used. Mice of Balb/c strain were intragastrically administrated with 0.5 ml of oil (500 μg/ml) or alcoholic 
extract of fucoxanthin (187.5 μg/ml), mice in the comparison group were given 0.5 ml of olive oil or 45% ethyl alcohol 
once a day within 5 days. On the 8th day, blood serum was obtained and the level of albumin, triglycerides, cholesterol, 
low (LDL) and high density lipoproteins (HDL), urea, uric acid, creatinine, aspartate (AST) and alanine aminotransfer-
ases (ALT), lactate, stable nitric oxide (NO) metabolites (nitrites), cytokines (IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ) was 
determined using ELISA with photometric detection. Results and discussion. In the comparison group, ethyl alcohol 
promoted an increase in serum triglyceride, cholesterol, LDL, HDL, ALT, AST, nitrite, IL-10, IFN-γ and TNF-α content 
compared to intact animals. Fucoxanthin alcoholic extract administration increased the level of LDL, HDL, uric acid, 
TNF-α and decreased albumin, cholesterol, uric acid, creatinine, ALT, AST, IL-6 content compared to control. The olive 
oil group showed a decrease in serum triglycerides, cholesterol, urea, uric acid, ALT and AST content but an increase in 
LDL, HDL, nitrite level compared to the control. Administration of fucoxanthin oil extract to animals decreased albu-
min, triglycerides, cholesterol, HDL, uric acid, ALT, AST, lactate, IL-6, IL-10 compared to control. Conclusions. Thus, 
it was discovered that fucoxanthin in Balb/c mice contributes to a decrease in hepatic synthetic function, as evidenced by 
the change in the concentration of albumin, triglycerides, uric acid), influences energy metabolism (creatinine, lactate), 
cell membrane stability (cholesterol, LDL, HDL), serum transaminase activity, pro- and anti-inflammatory cytokines 
content.
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Введение
Каротиноид фукоксантин (ФК, C42H58O6) об-

ладает жиросжигающим, противовоспалитель-
ным, антиоксидантным, противоинфекционным 
и противоопухолевым действием [1–3]. В орга-
низме млекопитающих ФК метаболизируется до 
фукоксантинола в тонком кишечнике и амаруси-
аксантина А в печени [2, 4]. ФК нестабилен, и 
этот факт влияет на выбор способа его получения 
и доставки в организм. Экстракцию ФК из микро-

водорослей можно проводить с использованием 
растительных масел, этилового спирта, диметил-
сульфоксида. Так, назначение ФК, инкапсулиро-
ванного в мононоситель на основе гидролизован-
ного зеина (белок растительного происхождения 
из группы проламинов), способствовало сниже-
нию уровня сахара в сыворотке крови у мышей 
с сахарным диабетом 2 типа [5]. Ранее нами по-
казана безопасность внутрижелудочного приема 
мышами масляных растворов различных таксо-
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нов микроводорослей, в том числе диатомей [6]. 
Цель исследования – оценить влияние спиртово-
го и масляного экстрактов фукоксантина на био-
химические параметры и уровень цитокинов сы-
воротки крови при внутрижелудочном введении 
мышам Balb/c.

Материал и методы
Спиртовой экстракт ФК получали из микро-

водоросли Nanofrustulum shiloi из коллекции Ин-
ститута биологии южных морей им. А.О. Кова-
левского РАН (100 г биомассы / 200 мл 96%-го 
этилового спирта) при 38–40 °С в течение 2 ч; 
на выходе в смеси содержание ФК составило 
350 мкг/мл. Масляный экстракт ФК получали 
упариванием спиртового экстракта на роторном 
испарителе при давлении 1 МПа и 40 °С с после-
дующим добавлением оливкового масла (ОМ) и 
дальнейшего упаривания до полного удаления 
этилового спирта из масла, на выходе 500 мкг/мл 
ФК. Исследование выполнено в соответствии с 
международными и национальными документа-
ми, регламентирующими проведение экспери-
ментов на лабораторных животных, и с соблю-
дением всех современных стандартов биоэтики, 
одобрено локальным этическим комитетом (про-
токол № 56 от 27.05.2023 Новосибирского НИИ 
туберкулеза Минздрава России). Самцов мышей 
линии Balb/c возрастом 4 месяца, массой 25–30 г 
содержали по 5 голов в клетке при свободном до-
ступе к пище и воде, 12-часовом режиме день/
ночь. Животных произвольным образом разде-
лили на пять групп: мыши, которые не подверга-
лись какому-либо воздействию (группа контро-
ля), получавшие 42,5%-й этиловый спирт (группа 
C2H5OH), спиртовой экстракт ФК в дозе 87,5 мкг/
мышь (группа ФК-C2H5OH), ОМ (группа ОМ) 
или масляный экстракт ФК в дозе 250 мкг/мышь 
(группа ФК-ОМ). 

Образцы вводили внутрижелудочно, по 
0,5 мл, в течение 5 сут, животных выводили из 
эксперимента на 8-е сутки. Снижение дозы ФК 
до 87,5 мкг/мышь в спиртовом экстракте обу-
словлено тем фактом, что сконцентрировать его 
до сопоставимых доз масляного экстракта ФК не 
представлялось возможным, а увеличение объема 
спиртового экстракта ФК вело к гибели животных 
от острой алкогольной интоксикации. В сыворот-
ке крови животных определяли уровень IL-1β, 
IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ методом ИФА с фото-
метрической детекцией (INNO-S, LTek, Южная 
Корея) с использованием коммерческих наборов 
АО «Вектор-Бест» (Новосибирск). Использова-
ние ИФА-наборов для определения цитокинов у 
человека обусловлено наличием высокой гомоло-
гии (70–90 %) цитокинов человека с цитокинами 

животных, в том числе мышей [7–11]. Определяли 
также активность АлАТ, АсАТ, уровень альбуми-
на, триглицеридов, холестерина, липопротеинов 
низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности, 
мочевины, мочевой кислоты, креатинина, лактата 
и гемоглобина спектрофотометрически (INNO-S, 
LTek) с использованием коммерческих наборов 
АО «Вектор-Бест», содержание стойких метабо-
литов оксида азота (NO), нитритов – с использо-
ванием реактива Грисса. 

Нормальность распределения полученных 
данных оценивали с использованием w-критерия 
Шапиро–Уилкса, в таблицах данные представ-
лены в виде среднего арифметического и стан-
дартного отклонения (M ± SD), статистическую 
значимость межгрупповых различий определяли 
с помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза (ANOVA) с поправкой Бонферрони. Крити-
ческий уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты
Внутрижелудочное введение 0,019 г абсолют-

ного спирта на мышь в день (0,5 мл 42,5%-го эти-
лового спита), что в 2,3 раза выше токсической 
дозы для человека, существенно не влияло на 
уровень альбумина и гемоглобина в сыворотке 
крови животных, но способствовало снижению 
уровня мочевой кислоты (p < 0,05) по сравнению 
с контролем (таблица). Спиртовой экстракт ФК 
вызывал снижение концентрации альбумина, мо-
чевой кислоты, креатинина и не влиял на содер-
жание гемоглобина в сыворотке крови. В группе 
животных, получавших ОМ, также отмечено сни-
жение уровня мочевой кислоты и отсутствие из-
менения концентрации альбумина и гемоглобина. 
Масляный экстракт ФК значимо снижал уровень 
альбумина, мочевой кислоты, но при этом спо-
собствовал увеличению уровня креатинина (см. 
таблицу).

Назначение этанола приводило к существен-
ному приросту в сыворотке крови  уровня три-
глицеридов, холестерина, ЛПНП и ЛПВП и не 
влияло на содержание мочевины в сравнении с 
контролем (см. таблицу). Спиртовой экстракт ФК 
снижал концентрацию холестерина, креатинина и 
мочевины, но способствовал увеличению уровня 
ЛПНП. В группе ОМ отмечено значимое сниже-
ние содержания триглицеридов, холестерина, мо-
чевины и повышение уровня ЛПНП и ЛПВП по 
сравнению с контролем. В группе ФК-ОМ выяв-
лено значимое уменьшение концентрации липи-
дов, за исключением ЛПНП, креатинина. На фоне 
этилового спирта у мышей выявлено закономер-
ное повышение уровня печеночных трансаминаз 
в сравнении с контролем (см. таблицу). В группе, 
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получавшей спиртовой экстракт ФК, выявлено 
существенное снижение активности АлАТ, АсАТ 
по сравнению с контролем и группой этилового 
спирта. В группе ОМ и ФК-ОМ обнаружено зна-
чимое уменьшение концентрации печеночных 
трансаминаз в сравнении с контролем. Нами не 
выявлено значимого влияния исследованных об-
разцов на гликолиз, оцениваемый по уровню лак-
тата в сыворотке крови у мышей, за исключени-
ем группы ФК-ОМ. Введение этилового спирта 
и ОМ способствовало приросту концентрации 
стабильных метаболитов NO в сыворотке крови 
животных по сравнению с контролем, при этом 
ФК (спиртовой раствор) отменял данный эффект 
(см. таблицу). 

При изучении уровня про- и противовоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови животных 
изменений концентрации IL-1β не обнаружено. В 
группе, получившей спиртовой и масляный экс-
тракты ФК, показано значимое снижение уровня 
IL-6 в сравнении с контролем. Этиловый спирт 
вызывал существенное увеличение содержания 
IL-10 в сыворотке крови, а прием спиртового экс-

тракта ФК и особенно масляного экстракта ФК, 
наоборот, способствовал его снижению. Назна-
чение этилового спирта животным приводило к 
приросту уровня IFN-γ и TNF-α по сравнению с 
контролем, а спиртовой экстракт ФК способство-
вал уменьшению содержания IFN-γ и TNF-α в 
сыворотке крови мышей, получавших этиловый 
спирт. В группе ФК-ОМ отмечено увеличение 
концентрации TNF-α по сравнению с группой, 
получавшей только ОМ.

Обсуждение
Алкогольная интоксикация ведет к окисли-

тельному стрессу, что в свою очередь нарушает 
функционирование мембран клеток и приводит к 
их апоптозу. На фоне употребления алкоголя от-
мечается увеличение содержания триглицеридов, 
холестерина, ЛПВП [12]. Богатая жирами пища 
оказывает влияние на липидный состав крови. 
Употребление животными ОМ способствовало 
снижению содержания триглицеридов и холе-
стерина в сыворотке крови [13]. После кратко-
временного приема тестируемых образцов нами 

Влияние экстрактов ФК на биохимические показатели и уровень цитокинов в сыворотке крови мышей

Effect of fucoxanthin extracts on biochemical parameters and cytokine content in mouse blood serum

Параметр, 
содержание Контроль C2H5OH ФК-C2H5OH ОМ ФК-ОМ

Альбумин, г/л 66,6 ± 3,1 62,3 ± 1,1 60,2 ± 1,6* 62,3 ± 0,1* 44,68 ± 0,9*,†

Гемоглобин, г/л 68,9 ± 3,1 66,0 ± 2,6 67,0 ± 1,8 65,0 ± 1,9 66,0 ± 2,3
Мочевая кислота, 
ммоль/л 725,0 ± 11,4 495,0 ± 1,7* 658,0 ± 6,7*,# 488,0 ± 0,9* 628,0 ± 3,7*,†

Креатинин, ммоль/л 37,8 ± 4,7 40,9 ± 2,2 26,4 ± 0,6* 33,2 ± 6,2 48 ± 1,8*,†

Триглицериды, 
ммоль/л 2,6 ± 0,2 3,9 ± 0,1* 2,7 ± 0,2# 1,9 ± 0,1* 1,8 ± 0,1*,†

Холестерин, 
ммоль/л 8,5 ± 0,6 9,6 ± 0,1* 3,5 ± 0,1*,# 2,1 ± 0,1* 3,2 ± 0,1*,†

ЛПНП, ммоль/л 1,2 ± 0,1 3,2 ± 0,4* 2,1 ± 0,5*,# 1,8 ± 0,1* 2,2 ± 0,4
ЛПВП, ммоль/л 1,6 ± 0,1 4,2 ± 0,1* 1,4 ± 0,1# 3,9 ± 0,1* 1,2 ± 0,1
Мочевина ммоль/л 8,0 ± 0,1 8,0 ± 0,1 10,5 ± 0,3*,# 7,4 ± 0,1* 9,6 ± 0,2*,†

АлАТ, ЕД/л 7,6 ± 0,5 15,3 ± 0,1* 5,0 ± 0,3*,# 4,2 ± 0,4* 5,2 ± 0,4*
АсАТ, ЕД/л 6,7 ± 0,1 15,1 ± 0,4* 4,9 ± 0,3*,# 5,1 ± 1,3* 4,8 ± 0,4*
Лактат, мкМ 1,4 ± 0,1 1,7 ± 0,2 1,6 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,1 ± 0,1*,†

IL-1β, пг/мл 4,1 ± 1,1 2,5 ± 0,5 2,7 ± 0,7 3,8 ± 0,7 2,6 ± 0,8
Нитриты, ммоль/мл, 34,1 ± 2,9 45,0 ± 3,1* 33,3 ± 2,0# 40,0 ± 1,0* 34,0 ± 1,8
IL-6, пг/мл 181,0 ± 11,1 200,0 ± 10,5 151,0 ± 13,4*,# 175,0 ± 10,1 144,0 ± 10,9*
IL-10, пг/мл 110,0 ± 4,7 200,0 ± 5,5* 101,4 ± 6,6# 105,0 ± 5,0 90,9 ± 2,2*
IFN-γ, пг/мл 28,0 ± 3,0 120,5 ± 9,8* 24,0 ± 1,4# 27 ± 0,5 22,9 ± 2,8
TNF-α, пг/мл 121,0 ± 17,6 250,0 ± 12,0* 175,0 ± 23,1*,# 111,0 ± 11,0 131,0 ± 14,3†

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей контро-
ля (*), группы C2H5OH (#) и группы ОМ (†).
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выявлено снижение содержания альбумина в 
группах, получивших экстракт ФК. Показано, 
что у животных, получавших этанол, снижается 
синтез альбумина, но при этом не выявляются 
ультраструктурные изменения в печени при дозе 
4 мл/кг [14]. В литературе отсутствуют сведения о 
влиянии ОМ на синтез альбумина; в нашей рабо-
те введение чистого ОМ не изменяло содержание 
альбумина в сыворотке крови животных. Скорее 
всего, при назначении животным экстрактов ФК 
снижение синтеза альбумина обусловлено влия-
нием иных биологически активных веществ, экс-
трагируемых данными элюентами, а не только 
ФК.

Нами отмечено увеличение в группе этанола 
содержания триглицеридов, холестерина, ЛПНП 
и ЛПВП, что согласуется с данными литературы, 
а прием спиртового экстракта ФК способствовал 
снижению содержания холестерина и в меньшей 
степени ЛПНП, что указывает на вовлеченность 
данной молекулы в синтез липидов. Введение 
растительного масла и масляного экстракта ФК 
также уменьшает содержание фракций липидов 
в сыворотке крови. Экстракты ФК способствова-
ли метаболизму белков (повышен уровень моче-
вины), подавляли метаболизм пуринов (снижена 
концентрация мочевой кислоты) и отменяли ин-
дуцированный приемом этанола рост содержания 
печеночных трансаминаз, тем самым способствуя 
сохранности ткани печени, что не противоречит 
данным о антифибротическом эффекте ФК при 
CCl4-индуцированном циррозе [15].

В остальном полученные нами данные согла-
суются с результатами других авторов. Так, добав-
ление ФК в пищу мышам с алиментарным ожи-
рением способствовало снижению содержания 
глюкозы, инсулина, холестерина, триглицеридов, 
ЛПНП в крови и активируемых пероксисомными 
пролифераторами рецепторов гамма (PPARPγ), 
белка, связывающего регуляторный элемент 
стерола (SERBP-1) и синтетазы жирных кислот 
(FAS) в печени [16]. Сочетание ФК и фукоидана 
у мышей с сахарным диабетом 2 типа уменьшает 
уровень глюкозы в крови и моче, вызывает повы-
шение экспрессии в жировой ткани субстрата ре-
цептора инсулина (IRS)-1, транспортера глюкозы 
(GLUT), PPARγ и разобщающего белка-1 (UCP-
1), а также модулирует содержание адипонекти-
на, IL-6, TNF-α [17]. Назначение ФК мышам с 
астмой способствует снижению концентрации 
провоспалительных цитокинов в лаважной жид-
кости бронхов, в экспериментах in vitro ингиби-
рует продукцию клетками эпителия трахеи чело-
века BEAS-2B провоспалительных цитокинов, 
эотаксина и активных форм кислорода [18]. ФК 
из макроводоросли Sargassum cristaefolium сти-

мулирует репарацию кожи после ультрафиолето-
вого ожога, подавляет экспрессию TNF-α и IL-6, 
повышает продукцию IL-10 в коже мышей Balb/c 
[19]. Лечение животных с CCl4-индуцированным 
циррозом ФК способствует угнетению воспале-
ния в ткани печени, что обусловлено снижением 
синтеза IL-1β и TNF-α [15].

Заключение
Экстракты ФК снижают содержание основ-

ных фракций липидов, подавляют активность пе-
ченочных трансаминаз, уменьшают уровень IL-6 
в сыворотке крови мышей линии Balb/c.
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